<§) Int. CI. 2 : 

<g) BUNDESREPUBLIK OEUTSCHLAND 



A61K 33/14 



DEUTSCHES 



® 
@ 




PATENTAMT 



Offenlegungsschrift 26 57 896 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P 26 57 836.1-41 
21.12.76 
13. 7.78 



§ 



(O 
CM 

Ul 

O 



Unionsprioritat: 
® @ ® 



® 



Bezeichnung: 



Mittel mit blutsti Mender und entzundungshemmender Wirkung 



® 



Anmelder: 



Erfinder: 



Tomic, Dobrivoje, Dr., 8000 Munchen 



gleich Anmelder 



Prufungsantrag gem. 5 28 b PatG ist gestellt 



(6 

S 

in 
<o 

LU 

Q © 7. 78 809 828/18 6/80 



- r - 



2657896 



: P a t e n t a n s p rti c h e 



U Mittel auf Tanninbasis mit blutstillender und entzttndungs- 
hemmender Wirkung, das neben Mineralsalzen ggf . Ubliche 
bekannte TrSgerstof f e , Bindemittel, Feuchthaltemittel, 
Puffersubstanzen, Konservierungsmittel und/oder Aromastof- 
fe enthalt, dadurch gekennzeichnet, daB es neben Tannin 
physiologisch vertrSgliche Mineralsalze in solcher Konzen- 
tration aufweist, da!3 der pH-Wert etwa 3,8 bis 4,8 und der 
osmotische Druck etwa 14 bis 30 at betragt. 

2. Mittel nacli Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS es et- 
wa 0, 5 bis 2 # Tannin und Mineralsalze in solcher Konzen- 
tration enthalt, daB der pH-Wert etwa 4,1 bis 4 f 5f vorzugs- 
weise 4,3f und der osmotische Druck etwa 25 bis 29 at, vor- 
zugsweise 28 at, betrSgt. 

3, Mittel naoh Ansprtichen 1 und 2 in Form einer L5sung, da- 
duroh gekennzeichnet, daB als Mineralsalze ITatriumchlorid, 
Kaliumohlorid, Natriumphosphat und Magnesiumchlorid vorlie- 
gen. 

4* Mittel nach Ansprtiohen 1 und 2 in Form einer Paste, da- 
durch gekennzeichnet, daB neben den Mineralsalzen Calcium- 
phosphat als Tragerstoff, Pektin als Bindemittel, Glyce- 
rin als Feuohthaltemittel, Magnesiumoxid als Puffersubstanz 
und Pfeff erminzBl als Aromastoff vorliegen. 

5« Mittel naoh Anspruch 4, daduroh gekennzeichnet, daB etwa 
1 # Tannin, etwa 0,67 $ NaOl, etwa 0,017 # KOI, etwa 
0,612 ?C Na 2 HP0 4 .12H 2 0, etwa 0,017 $ MgCl 2# 6H 2 0, etwa 6 $ 
Oa 3 (P0 4 ) 2 , etwa 6 Pektin, etwa 12 # Glycerin, etwa 0,2 # 
MgO und 30 bis 40 Tropfen Pf eff erminzol vorliegen. 
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6. Mitt al nach Anspritchen 4 und 5 in Form einer Zahnpasta, 
dadurch gekennzeichnet, daB es zusatzlich. ein Ubliches 
bekanntes achaumbildendes oberflachenaktivea Mittel ent- 
halt. 

7. Verwendung des Hittels nach. Anspriichen 1 bia 5 als Mund- 
wa 3 ser bzw. zur Behandlung von WUnden und Entztindungen 
der Haut und Schlaimhaut, inabesondere von Parodontopa- 
thien und Stomatiden. 
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Mittel mit blutstillender und entzundungshemmender 

Wirkung 

Die Erfindung betrifft ein Mittel auf Tanninbasis mit blut- 
stillender und entziindungshemmender Wirkung, das auBer zur 
Behandlung von Wunden und Entztindungen der Haut und Schleim- 
haut auch als Mundwasser und Zahnpasta anwendbar ist. 

Die adstringierende und gerbende Wirkung des Tannins ist zwar 
seit langem bekannt, doch wird von diesen Eigenschaften von 
den gangigen zur Zeit auf dem Markt befindlichen Mitteln zur 
Wundbehandlung und Entziindungshemmung praktisch kein Gebrauch 
gemacht und an die Verwendung des Tannins als einzige aktive 
Komponente eines derartigen Mittels ist off ensichtlich nicht 
gedacht. So basieren z, B. die iiblichen bekannten Blutstil- 
lungsmittel vorwiegend auf Vasokonstringentien vom Typ des 
Adrenalins und Noradrenaline, auf gerinnungshemmenden Stoffen 
vom Typ des Thrombins und Fibrinogens und auf saugfahigen 
Substanzen vom Typ der Oxyoellulose und Gelatine schwamme ggf . 
in Kombination mit Vernetzungsmitteln vom Typ des Formaldehyds. 
Die Grundlage ftir bekannte, zur Entziindungshemmung einges ( etzte 
Antiphlogistika bilden in der Regel Cortioosteroide, Pyrazoli- 
dine und Bakteriostatika vom Typ der Antibiotika und Sulfonami- 
de. 

Diese bekannten Mittel mit blutstillender und entziindungs- 
hemmender Wirkung sind jedoch mit zahlreichen Nachteilen be- 
haftet, insbesondere bei der Behandlung von Schleimhaut, be- 
sonders von Mundscfcleimhaut in der zahnarztlichen Prgx^|. In 
diesem Falle ist die Heilwirkung hochgradig von der/f&hi£keit 
dieser Mittel abh&ngig, da/am ^aradontium applizierte Substan- 
zen rasch vom Speichel verdtinnt werden, Neben mangelnder Haf- 
tung haben bekannte Mittel oftmals den Nachteil, dafl, wenn 
uberhaupt, nur bei langfristiger Behandlung ein Erfolg ein- 
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tritt und beim Absetzen des Mittels die Schaden erneut auf- 
treten, wobei andererseita bei Dauerbehandlung oftmals 
Schleirahautschadigungen, Gewebeschrumpfungen und Allergien 
die Polge sind, dafl neben sohadlicher auch niitzliche Schleim- 
haut- f z. B. Mundflora abgetotet wird und dafl bei Einsatz von 
Bakteriostatika Probleme beziiglich begrenztem Wirkungsspektrum 
und in bezug auf Resistenzbildung und Sensibilisierung auftre- 
ten. 

Aufgabe der Erfindung ist es, Mittel mit blutstillender und 
entztlndungshemmender Wirkung anzugeben, die sich durch ra- 
sche Wirkung r ausgezeichnete Vertraglichkeit und gute Haftung 
bei Applizierung auf Sohleimhaut auszeiohnen und auch bei 
Daueranwendung vbllig unbedenkllch sind, so daS sie sich so- 
wohl zur Behandlung von beispielsweise Parodontopathien und 
Stomatiden, als auch zur Verwendung als Mundwasser und Zahn- 
pasta eignen. 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, daS die angege- 
bene Aufgabe dadurch 13sbar 1st, daB eine Subereitung auf der 
Basis von Tannin und Mineralsalzen mit ehem vergleichsweise 
niedrigen pH-Wert und einem vergleichsweise hohen osmotischen 
Druck geschaffen wird, 

Gegenatand der Erfindung ist ein Mittel auf Xanninbasis mit 
blutstillender und entztindungshemmender Wirkung, das neben 
Mineralsalzen ggf # Ubliche bekannte Tragerstof f e , Bindemittel, 
Feuohthaltemittel, Puffersubstanzen, Konservierungsmittel 
und/oder Aromastoffe enthait, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB es neben Tannin physiologisch vertragliche Mineralsalze in 
aolcher Konzentration aufweist, dafl der pH-Wert etwa 3,8 bis 
4 r 8 und der osmotische Druck etwa 14 bis 30 at betragt. 

Aufgrund der einfaohen Zusainmensetzung des erfindungsgem&flen 
Mittels und aufgrund des Gehalts an Tannin als einzige akti- 
ve Eomponente muB es als Uberraschend angesehen werden, daB 
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neben der blutatillenden Wirkung, die aufgrund der adstringie- 
renden Eigenschaft des Tannins zu erwarten war, eine besonders 
vorteilhafte und rasch eintretende entzundungshemmende Wirkung 
entfaltet wird. Da Versuche gezeigt haben, dafl diese vorteil- 
hafte Wirkung auableibt bei Anwendung von Tannin oder Kombina- 
tionen aus beispielsweise Tajmin/fratriumphoaphat, Tannin/Magne- 
alumchlorid oder Tannin/fratriumphoaphat/Magnesiumchlorid, ao- 
fern nicht daftir geBorgt vird, daB glelchzeitig der pH-Wert 
vergleiohaweiae niedrig und der oamoti8che Druck vergleichB- 
weise hoch Bind, iat damit der Nachweia erbracht, dafl die 
fiberraachend vorteilhafte Wirkung dea erfindungsgemaflen Mit- 
tela auQer dem Tannin den apeziellen Eigenaohaften in bezug 
auf pH und osmotiaohen Druck zuzuachreiben aind. 

Der pH-Wert und der oamotiache Druck dea menachliohen Kbrpera 
warden bekanntlich auch bei wechaelnden Ernahrungslagen nahe- 
zu konatant gehalten und der pH-Wert liegt z. B. im Mund bei 
etwa 6,8 bia 7 und der oamotiache Druck liegt bei etwa 7 bia 8 at. 
Im erfindungagemaflen Mittel wird demgegenuber fttr einen pH- 
Wert im Bereioh von etwa 3,8 bia 4,8, vorzugaweiae von etwa 
4,1 bia 4,5, inabeaondere von 4,3, gesorgt und der oamotiache 
Druck wird auf etwa 14 bia 30 at, vorzugaweiae auf etwa 25 bis 
29 at, inabeaondere auf 28 at, eingeatellt. Uhter dieaen Be- 
dingungen wirken vergleiohaweiae geringe Mengen an Tannin im 
Bereich von etwa 0,5 bia 2 vorzugaweiae von etwa 1 in- 
nerhalb kttrzeater Zeit und meiat bereita innerhalb weniger 
Minuten blutatillend und entzttndungshemmend, z. B. im Palle 
von Parodontopathien und Stomatiden, wohingegen bekannte, fttr 
den gleichen Zweck tiblicherweiae eingeaetzte Mittel eine ver- 
gleichbare Wirkung meiat erat nach tagelanger Anwendung zeigen. 
In schweren Fallen von Soor, der sioh als feathaftender Belag 
der Mundschleimhaut auflerte, konnte innerhalb von 2 Tagen mit 
dem erfindungagemaflen Mittel praktiaoh eine Heilung erzielt 
werden, nachdem bekannte Mittel aelbst bei langfriatiger An- 
wendung nicht den erwlinachten Brfolg gebracht hatten. 
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Das erfindungsgemaBe Mittel.kann in Form Ublicher bekannter 
pharmazeutischer Formulierungen vorliegen, z. B# als Losung, 
Emulsion, Pastes Creme, Salbe Oder Lutschtablette. Als Grund- 
formulierungen dienen Losungen und Fasten, deren Zusammen- 
setzung, i30wohl in bezug auf Typ der Komponenten als auch in 
bezug auf deren Konzentration weitgehend variieren kann, so- 
f ern daftir gesorgt wird, dafi pH-Wert und osmotischer Druck 
im angegebenen Bereich liegen. Grundsatzlich ist der Einsatz 
hoherer Tanninkonzentrationen sowie weiterer aktiver Komponen- 
ten neben Tannin moglich, doch biete.t sich ein derartiges Vor- 
gehen nicht an aufgrund der Vorteile, die das besonders ver- 
tragliche und hochwirksame Tannin ftir sich allein bereits in 
den angegebenen vergleichsweise geringen Konzentrationen bringt. 

Zur Herstellung des erf indungsgem&Sen Mittels in Form einer Lo- 
sung sind die yerschiedensten Mineralsalze verwendbar, wobei 
sich kSrpereigene physiplogische Salze besonders anbieten. Als 
besonders vorteilhaft hat sich eine vergleiohsweise einfache 
Zusammensetzung aus Tannin, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Na- 
triumphosphat und Magnesiumchlorid in Konzentrationen zwischen 
etwa 0,2 und 0,001 Mol/l erwiesen. Der pH-Wert dieser LSsung 
ISBt sich in besonders einfacher Weise dadurch steuern, dafl 
IfaHgPO^^, ggf • in Kombination mit NagHPO^ eingesetzt wird. Eine 
typisehe geeignete derfcrtige LSsung enthalt z. B. pro Liter et- 
wa 10 g iannin (0,006 Mol), 12 g NaCl (0,25 Mol), 0,2 g KC1 
(0,002 Mol), 4 g NaH2P0 4 *2H 2 0 (0,03 Mol) und 0,2 g MgCl 2 «6H 2 0 
(0,001 Mol). Andere Mineralsalze in anderen, zu den angestrebten 
Werten bezttglich pH und osmotischem Druck fUhrenden Konzentra- 
tionen sind in gleich vorteilhafter Weise verwendbar. 

Zur Herstellung des erf indungsgemSBen Mitt els in Form einer 
Paste werden in eine Lbsung des angegebenen Typs Ubliche bekann- 
te Zus&tze eingearbeitet, die jedoch unter dem Gesichtspunkt 
ausgewahlt sind, daB eine ausgezeichnete Haftung an Schleim- 
haut erzielt wird. Die verwendete AusgangslbBung enthS.lt jedoch 
im Vergleich zu der oben beschriebenen Losung vorzugsweise nur 
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etwa die halbe Menge NaOl und NagHPO^ statt NaHgPO^. Als ge- 
eigneter Tragerstoff , der gleichzeitig als PutzkSrper wirkt 
bei Verwendung in Zahnpasten, hat sich z. B. Calciumphosphat 
erwiesen, wobei ubliche bekannte Putzkorper anderen Typs, 
z. B. auf der Basis von Kieselsaure Oder Tonerde, ebenfalls 
verwendbar sind. Als besonders vorteilhaftes Bindemittel, das 
der Paste eine ausgezeichnete Haftung an Schleimhaut verleiht, 
hat sich z. B. Pektin erwiesen, wobei allerdings auch Ubliche 
bekannte Hydrokolloid-Bindemittel, wie sie z, B. in Zahnpasten 
Verwendung finden, geeignet sind* Als Feuohthaltemittel dient 
gemafl einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm Glycerin, obwohl auch 
andere fur diesen Zweok iiblicherweise verwendete Peuohthalte- 
mittel, z. B. solche vom Typ der Polyathylenglykole, brauchbar 
sind, Der Einsatz von Aromastoffen ist zwar nicht wesentlich, 
jedoch von Vorteil bei Anwendung der Paste im Mundbereich. 
Pfefferminzol oder Aromaole, ggf. in Kombination mit Menthol, 
haben sich als besonders vorteilhaft erwiesen. Der Zusatz ei- 
ner als Puffersubstanz wirkenden Verb induing ist empf ehlenswert , 
tun den pH-Wert im angestrebten Bereich zu halten. Magnesium- 
oxid hat sich fiir diesen Zweck besonders bewahrt. Eine Zusam- 
mensetzung der Paste des im unten angegebenen Beispiel aufge- 
ftthrten Typs ist besonders vorteilhaft, insbesondere, wenn. de- 
ren Anwendung im Mundbereich erfolgen soil. Wird bei der dort 
angegebenen Zusammensetzung Magnesiumoxid weggelassen, so 
sinkt der pH-Wert knapp unter 4 und muB mit Hilfe anderer be- 
kannter Verbindungen erhiJht werden, wenn ein optimaler pH- 
Wert im Bereich von 4,3 erwtinscht ist. Die angegebene Zusam- 
mensetzung stellt eine bevorzugte Ausftthrungsform dar und kann 
duroh Einsatz von Verbindungen anderen Typs in anderen Konzen- 
tratlonen variiert werden, wenn fUr Einhaltung der angegebenen 
fferte von pH und osmotiBohem Druck gesorgt wird. 

Zur Herstellung des erfindungsgem&flen Mittels erfolgt das 
Einverleiben und Vermischen der einzelnen Komponenten in be- 
kannter, auf phannazeutischem Gebiet Ublioher Weise. Zur Her- 
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stellung der Paste wird zweckmaflig von der angegebenen Losung 
ausgegangen und dieser werden die erf orderliohen Komponenten, 
ggf . in vorgemischter Form, einverleibt. 

Das erfindungsgemSfle Mittel in Form einer Losung ist als Mund- 
wasser verwendbar und kann nach den auf pharmazeutisohem Ge- 
biet tlblichen Methoden in Hautemulsionen, Hautmilch und Cremes 
Uberftihrt werden. Das erfindungsgem&Be Mittel in Form einer 
Paste eigne t sich hervorragend zur Behandlung von Blutungen 
und Entztindungen der Haut und Schleimhaut, z. B. Vaginal- und 
Mundschleimhaut, einschlieBlich von allergischen Entztindungs- 
ersoheinungen, und ist in tiblibher bekannter Weise durch Zu- 
satz von Glen und Fetten in Salben und Oremes bzw. durch Zu- 
satz eines sohaumbildenden oberfl&chenaktiven Mittels in Zahn- 
pasten ttberftthrbsr. Bei Anwendung des erfindungsgemaBen pasten- 
fSrmigen Mittels im Mundbereioh, z» B. zur Behandlung von Paro- 
dontopathies und Stomatiden, kommt neben den bereits aufgezeig- 
ten der weitere Vorteil hinzu, daB die Paste aufgrund ihrer 
geleeartigen durohsoheinenden Kojisistens den behandelten Pa- 
tienten nioht entstellt und von dessen Ge^prachspartnern prak- 
tisoh nioht gesehen wird. Die Verwendung als Lutsohtablette 
erfordert d^n Zusatz tiblioher bekannter Kompaktierungsmittel. 
Der Zusatz physiologisoh unbedenklioher Konservierungsmittel 
tibliohen bekannten Typa ist in der Regel nioht erforderlioh, 
kann jedooh erfolgen. 

Das f olgende Beispiel soli die Erf indung naher erl&utern. 
Baispiel 

Dieses' Belspiel zeigt eine bevorzugte Zusainmensetzung des er- 
f indungsgemttfltn Mittels in Form, einer Paste* 
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Komponente 



ungefShrer 
Ctehalt 



H 2 0 

Tannin 

NaCl 

KC1 

Na 2 HP0 4 .12H 2 O 

Mg01 2 .6H 2 0 

Ca 3 (P0 4 ) 2 

Pektln 

Glyoerin 

MgO 

PfefferminzSl 



ungefShrer 
Gehalt in f> 



1 


1 




10,0 


S 


1 


6,7 


s 


0,7 


0,17 


s 


0,02 


6,12 


s 


0,6 


0,17 


s 


0,02 


60,0 


8 


6 


60,0 


e 


6 


120,0 


s 


12 


2,0 


s 


0,2 



30-40 Tropf en - 



X 
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